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骨髄異形成症候群101例の臨床検討
　　予後因子・治療・合併症について
荘司奈穂子 川西慶一・ 外山圭助
東京医科大学内科学第一講座
（指導者：外山圭助主任教授）
【要旨】　我々は1985年から1997年に東京医科大学病院第一内科において骨髄異形成症候群（myelo－
dysplastic　syndrome：MDS）101例を経験した．その内訳はRA　55例，　RARS　7例，　RAEB　24例，　RAEB－T
13例，CMMoL　2例であった．これらの症例について生存期間や白血化に関与する予後因子について解析し，
かつInternational　Prognos廿。　Scoring　System（IPSS）等の予後予測スコアリングと本院での臨床転帰との相
関を検討した．本院のMDS例でIPSSは臨床的に有用であり，IPSSに用いられている因子以外では
Vitamin　B、2，フェリチンが生存期間に，推定Epo濃度／実測値が白血化の予後因子であることを発見した．
治療では低リスク群，特にRAにVitamin　D3＋Androgen及びAndrogenの投与（1年以上）が血球3系統に
ついて改善がみられたが，RARSには無効であった．一方合併症である感染についても検討した．延べ281
例の感染症が観察され，内25例に敗血症がみられた．非白血化時（MDS期）において感染合併例は生存期
聞が短く，感染症死が死因の多数を占めていた．また白血化の頻度も高かった．それゆえ本症では感染対策
が特に重要と考えられた．
はじめに
　MDSは白血球・赤血球・血小板の3系統の細胞
異型性と血球減少を特徴とするclonal　diseaseであ
り，約1／3は白血化するといわれている1～3）．従来不
応性貧血とされていた疾患群が，1982年にFrench－
American－British　（FAB）　Morphology　Group　Clas－
sificationにより骨髄異形成症候群（myelodysplastic
syndrome：MDS）としてrefractory　anemia（RA），
RA　with　ringed　sideroblasts（RARS），RA　with　ex－
cess　of　blasts　（RAEB），　RAEB　in　transformation
（RAEB－T），　chronic　myelomonocytic　leukemia
（CMMoL）に分類された4）．
　近年さらにMDSの予後を予測する目的で，臨床
転帰と予後因子の解析が行われ，それにもとづいた
いくつかの予後予測スコアリングが提唱されてい
る5～10）．例えば1997年には多国間多施設にわたる
MDS　816例の解析によるInternational　Prognostic
Scoring　System（IPSS）が報告された5）．またMDS
の各暗証に対する治療法の総合的評価についてはま
だ確立されていない．そこで，我々は当科で最近
12年間に経験：したMDS症例について，初診時の血
液学的所見等や経過・転帰を検討した．従来のFAB
分類だけでなく，IPSS等の予後予測スコアリング
も用いて，生存期間や白血化に関する予後因子の解
析を行った．また治療，死因，合併症（感染，自己
免疫）についての検討も行った．
対象と方法
　対象患者
　1985年8月から1997年8月までの12年間に当
科に受診した患者のうち，二次性MDS，再生不良
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性貧血との鑑別困難な症例，FAB分類不明な症例，
そして白血球＞12，000／μ1のCMMoL5）（prolifera－
tive　type）を除外し，残りのMDS　101例を対象と
した．内訳はrefractory　anemia（RA）55｛　1，　RA
with　ringed　sideroblasts（RARS）7例，　RA　with
excess　of　blasts　（RAEB）24イ列，　RAEB　in　trans－
formation（RAEB－T）13例，　chronic　myelomono－
cytic　leukemia（CMMoL）2例であった．性別は男
性71例，女性30例であり，平均年齢は58歳（24
歳～86歳）であった．
　検討項目
　1．病型（初診時及び移行時），年齢，性別，初
診時の末梢血所見（白血球数，好中球数，ヘモグロ
ビン（Hb）濃度，血小板数，芽球比率，網赤血球
数），骨髄所見（有核細胞数，前核呼数，芽球比率，
染色体異常），生化学検：査，自己免疫関連検査等に
ついて検討し，生存期間や白血化との関係を解析し
た．生存期間は初診より死亡時迄とし，生存例は
1997年8月31日までとした．白血化期間について
は初診時から白血化を確認した時迄とし，白血化以
前に他の転帰をとった症例は非白血化例とした．
　さらにll．治療効果，皿．死因，　IV’．経過中の合
併症として感染（頻度，感染巣，感染時の好中球数，
有熱期間，敗血症等）や自己免疫疾患の合併及び自
己免疫関連の検査所見について検討した．
　統計解析
　各予後因子と生存・非白血化期間との単変量解析
にはKaplan－Meier曲線を用い，有意差はlog－rank
testで検定した．感染における有意差はt－testで検
定した．P＜0．05にて統計学的有意差ありとした．
結 果
1．予後因子
　1．末梢血，骨髄所見，生化学検査
　各予後因子ごとの有意差と50％生存期間及び
25％非白血化期間の値を表1に示す．
　（1）生存期間及び白血化について：Hb濃度（7
～11g／dl），好中球数（1000～500／μ1），血小板数
（50，000～100，000／μ1）にて有意差がみられ，すべて
減少群で予後不良であった．骨髄芽球比率は5～
10％で有意差がみられ，芽球増加群の方が予後不
良であった．Vitamin　B12（VitB12）が800　pg／ml以
上，フェリチンが250ng／ml以上で予後不良であっ
た．
　年齢・NAPscore・LDH・葉酸・血中リゾチー
ム・尿中リゾチーム・Epo濃度（実測値）について
は生存期間及び白血化のいずれでも有意差がみられ
なかった．
　（2）生存期間について：TIBCが310μg／dl以下
で予後不良であった．
　（3）白血化について二末梢血中の芽球比率が5％
でのみ有意差がみられ，芽球増加群の方が白血化し
やすかった．血中エリスロポエチン濃度（Epo）は
実測値では有意差がみられなかったが，貧血との相
関を考慮して補正するために，Hb濃度より推定し
たEpo濃度11）と実測値の比（log【Epo実測値1／一
〇．168×Hb一ト3．881）を用いて検：討したところ，有
意差がみられ，Epo実測値／推定値＞1の方が白血
化しやすかった．
　2．染色体異常
　染色体異常は41例にみられた．染色体異常（各
異常型）ごとの生存期間を示す（図1a）．各異常型
についてはそれぞれの症例数が少なくはっきりした
傾向がみられないが，複雑核型異常のcomplex（≧
3anomalies）は明らかに予後不良であった．また
染色体異常の有無で比較すると，生存期間で有意差
がみられ，正常核型に比べて染色体異常のある方が
予後不良であった（図1b）．白血化は22例のみで
染色体異常の有無と関係なかった．
　3．：FAB分類・IPSS・Japanese　scoreについて
　FAB分類・予後予測スコアリング（IPSS・
Japanese　score）ごとの生存期間・白血化を示す
（図2）．IPSS　riskの内訳はLow：19例，　Int－1：44
例，Int－2：15例，　High：14例，分類不能二9例で
あった．
　生存期間については，FAB分類ではRA及び
RARS　vs　RAEBとRA　vs　RAEB－Tで有意差がみられ
たのみで，またRA＋RARS　vs　RAEB＋RAEB－Tの
2群において有意差がみられた．IPSSについては
Int－2　vs　High以外では有意差がみられ，　Low＋Int－1
vs　lnt－2　＋　Highの2群でも有意差がみられた．先に
Toyamaらが発表したJapanese　score　6）については
Grade　L，　M，　Hすべてに有意差がみられた．
　白血化については，FAB分類では有意差はRA　vs
RAEB及びRAEB－Tにみられたのみであった．
IPSSについてはLow　vs　Int－2及びHigh，　Int－1　vs
Highに有意差がみられたのみだが，　Low＋Int－1　vs
Int－2＋Highの2群でも有意差がみられた．　Japa一
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表la各予後因子による単変量解析
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　　　　　　　　　　　　　average
　　　　白血化　　　　　　　SD
50％白血化（年）　Log　Rank　　min－max
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nese　scoreについてはGrade　L　vs　Grade　M及びH
に有意差がみられたのみであった．
　4．亭亭の移行
　病型では3例（RA　2例，　RAEBT　1例）が改善し，
35例　（RA　14例，　RARS　2例，　RAEB　13例，　RAEB－T
6例）に六型移行がみられた．初診時FAB分類と
IPSS　riskごとに病型移行の有無の割合を示す（図
3a）．初診時FAB分類ごとでみると病型移行は
CMMoL以外どの病型でも起こっており，　RAEBと
RAEB－Tで病型移行が多い傾向であった．　IPSS　risk
別にみると，Highでは病型移行が多く，Lowでは
少なかった．また病型移行の有無で，生存期間に有
意差がみられ，病型移行をおこしたものが有意に予
後不良であった（図3b）．
皿．治療
　Vitamin　D3（VitD3）とAndrogenの投与につい
て検討した．汎血球減少の3系統について，効果判
定基準（表2）にもとづき，投与前値と投与観察期間
内の頂点の値を比較して，単独・併用の場合にわけ，
投与開始三ヶ月後・一一年後で判定した（図4a）．改善
（3）
1998年3月
単変量
　荘司他2名
　　　　表lb
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a　Chromosomal　Variation　（Survival）
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図1　染色体異常と生存期間
　　　a．各異常型による生存期間
　　　b．染色体異常の有無による生存期間
例（表2の判定基準のMR＋PR＋GR）が施行患者
の25％以上を占める場合を改善ありとした．FAB
分類のRA，　RARS，　RAEB＋RAEB－T＋CMMoLの
3群に分けて，効果を検討した．RAでは改善例がみ
られたが，RAEB＋RAEB－T＋CMMoLで改善例は
少なかった．RARSでは無効のみであった．　RAに
おいては，VitD3＋Androgen（1年間投与）及び
Androgen（1年問投与）で，好中球・赤血球・血
小板の3系統共に改善がみられ，VitD3＋Andro－
gen（3ヶ月間投与）及びAndrogen（3ヶ月間投与）
では，赤血球・血小板の改善がみられた．VitD3（1
年間投与）は血小板の改善がみられたのみだった．
　またIPSS　ris：k別のLow＋lnt－1，　Int－2＋Highの
2群に分けて検討したところ，Low＋InVlでは改善
例がみられたが，Int－2＋Highで改善例は少なかっ
た．Low＋Int－1においては，　Androgen（3ヶ月間
及び一一年間投与）で赤血球，（3ヶ月間投与）で血
小板の改善がみられ，VitD3＋Androgen（3ヶ月間
及び一年間投与）で赤血球，VitD3＋Androgen（3
ヶ月間投与）で好中球の改善がみられた．
　さらに効果判定基準（表2）を用いて，血球3系
統の初診時の値と経過観察期間内の頂点の値を比較
し，VitD3とAndrogenのみならずサイトカイン等
何らかの治療を行った症例と治療なし症例の2群を
表2治療の効果判定
著効
GR
有効
PR
やや有効
　MR
無効（不変／悪化）
　　　NR
赤血球 Hb 2g／d1以上 1．5tv2　g／d1 1　rv　1．5　g／　d1 1丁目dl未満，又は減少
輸血量 輸血不要 50％以上減少　25％以上50％未満減少　増減が25％未満，又は増加
白血球
（Neutro）
preのNeutro≧1500－　15 0 1000－1500 500－1000 ＜500，又は減少
preのNeutro＜1500　　peakがpreの2倍かつ500以上増加 上記以外
血小板 preのPLT≧5万≧10万 5－10万 2－5万 ＜2万，又は減少
2万≦preのPLT〈5万　peakがpreより2万以上の増加 上記以外
≦preのPLT＜2万peakがpreより1万以上の増加 上記以外
輸血量 輸血不要 50％以上減少　25％以上50％未満減少　増減が25％未満，又は増加
他 PBのblastが増加
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　図4b何らかの治療を行った群と治療なしの群の比較
（9）
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比べた結果を示す（図4b）．治療なし症例数は少な
く，治療を行った症例の約1／4であったが，FAB
分類のRA，　RARS，　RAEB＋RAEB－T＋CMMoLの
3群及びIPSS　riskの］レ）w　＋　lnt－1，　Int－2＋Highの2
回忌おけるすべてで，何らかの治療を行った症例の
方が改善例の割合が多かった．
　多剤併用化学療法については，20例（RAEB－T　5
例，CMMoL　1例，　MDSからの白血化14例）に施
行し，完全寛解（CR）4例（RAEB－T　2例，　MDSか
らの白血化2例），部分寛解（PR）2例（RAEB－T　1
例，MDSからの白血化1例），無効（NR）14例で
あった．CR及びPRの6例中ではその後5例が再
発し，1例（CRとなったRAEB－T　1例）のみがCR
を維持している．病型移行の図3aで示したように
病型の改善が3例（全体の3％）にみられた．内訳
はRA　2例（VitD3とAndrogenを長期併用）とRAEB－
T1例（多剤併用化学療法後にVitD3とAndrogen
を長期併用）であった．1997年8月にて1例が長期
改善維持中であり，2例は寛解である．
皿．死因について
　53例が死亡しており，そのうち白血化が20例で
あった．
　全症例及び白血化例と非白血化例（MDS期）の
死因を示す（図5）．白血病死は6例あり，全症例
の中で11％，白血化例の中で30％であった．感染
症死は全症例で43％（23例）みられ，白血二三で
も65％（13例）を占め死因の1位であった．非白
血油鼠（MDS期）においても感染症死が30％（10
例）あり，その他の死因（他臓器組織の腫瘍死や出
血以外の脳血管障害等）を除くと単独の要因として
は1位であった．
IV．合併症
　1．感染
　経過中に起こした発熱（380C以上）あるいは明
らかな感染巣を持つ感染症を合併した場合を対象と
した．感染を合併したものは52例（延べ281例）
であり，その内敗血症をおこしたものは18例（延
べ25例）であった．明らかな感染巣を持つものと
しては皮膚感染症，ついで消化管感染症（特に口腔
内感染症），呼吸器感染症の順に多かった（表3a）．
敗血症の原因菌は，グラム陰i生桿菌（Krebsiella
pneumoniaeとPseudomonas　aeruginosa），つい
でグラム陽性球菌（Staphylococcus　species　と
Staphylococcus　epidermidis）が多かった（表3b）．
非白血病化
白血病化
全体
30％ 129で 58％
309を 65％ 5％
1196 439乏 89乏 38％
■白血病死
團感染症死
■出血死
□その三
図5MDSの死因
感染の有無及び敗血症の有無と生存期間・白血化に
ついて検討したところ，生存期問では非白血化時
（MDS期）に感染及び敗血症を合併した方が有意
に予後不良であり，また白血化の頻度も高い傾向で
あった（表4a）．非白血化時（MDS期）の感染症
の回数，総感染（有配）期間，好中球数，好中球機
能の関係を検討した（表5）．観察期間の差をなく
す為に1000病日あたりの感染回数（感染回数／非
白血病二期問×1000），総感染期間（総感染期間／
非白血病化期間×1000）とし，好中球機i能として
例数は十分ではないが，n－formyl－methionyl－leucyl－
phenylalanine（FMLP）とphorbol　myristate　acetate
（PMA）による好中球刺激時の　superoxide　anion
（02一）産生能を測定した12）．
　感染回数・旧聞の平均値は，IPSS別ではLow～
Int－2にかけて，　Highとの問に有意差が認められた
が，FAB分類別では有意差が認められなかった．
　好中球機能（FMLP・PMAによる02一産生能）に
ついては検討した症例数が少ない為参考値である
が，IPssのLow～Highにかけて増加傾向にあった．
感染時好中球数の平均値はIPssのLow～Highに
かけて減少するようにみえたが，個々の症例につい
て，発症からの期間と好中球数との推移経過を検討
したところ，好中球数とIPSS　riskには，一定の傾
向はみられなかった．
　2．自己免疫関連検査
　自己免疫関連の検索を行ったのは87例であり，
87例中34例になんらかの自己免疫関連検査（抗核
抗体，抗DNA抗体，リウマチ因子，免疫グロブリ
ン，直接Coombs，間接Coombs，補体，　M蛋白）
の異常がみられた（表4b）．自己免疫関連検査につ
いては生存期間及び白血化の ずれでも有意差がな
く，FAB分類やIPSS別で検討しても，特に傾向は
みられなかった．87例中明らかな自己免疫疾患を
（　10　）
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表3a感染症・敗血症と感染巣
感染臓器別 感染巣 感染回数 敗血症数
発熱 192 敗血症疑い（fever） 192 19
気道感染症 24 肺炎
気管支炎
肺膿瘍
肺真菌症
副鼻腔炎
20
1
1
1
1
4
消化器 28 下痢
胆のう炎
イレウス
ロ腔内感染症
肛門感染症
肝炎
8
1
1
12
5
1
1
皮膚 29 皮膚感染症
褥創
外陰部炎症
Sweet病
Stevens－Johnsons　syn．
15
2
4
7
1
他 6 血管炎
関節炎
1
5
心臓 2 心内膜炎
心外膜炎
1
1
1
のべ感染症数
感染症ありの患者数
281
52
25
18
表3b　敗血症と起炎菌
合併したのは慢性関節リウマチ（1例）・Sj6gren症
候群（1例）・抗リン脂質抗体症候群（1例）・
Behget病（2例）・Sweet病（3例）の8例で，この
内5例のみになんらかの自己免疫異常がみられた．
起炎菌 合計　25
考 察
グラム陰性桿菌 Krebsiella　pneumoniae
Krebsiella　oxytoca
Pseudomonas　aeruginosa
Bacillus
Achromobacter　xylosoxidans
Enterococcus　cloacae
Enterococcus　faecium
4
1
3
1
1
1
1
グラム陽性球菌 Staphylococcus　species
Staphylococcus　aureus
Staphylococcus　epidermidis
Streptcoccus　（group　D）
3
2
3
2
グラム陽性桿菌　　Corynebacterium　species2
真菌 Trichosporon　species1
1．予後因子
　1．末梢血，骨髄所見，生化学検査
　IPSSやJapanese　scoreの予後因子（Hb濃度・好
中球数・血小板数・骨髄中芽球率）は生存期間・白
血化でいずれも有意であった．さらにFAB分類の
準拠した要素である末梢血中の芽球率が5％で有意
に白血化に関与していた．IPSSに含まれる因子以
外で有意に予後不良であったのは，生存期問及び白
血化においては，VitB12増加とフェリチン増加，生
存期問においてTIBC減少，白血化においてEpo
実測値／推定値＞1であった．
VitB12増加については，　VitB12と血球増殖との関
（　11　）
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表4a　感染症合併と生存期間・白血化（単変量解析）
単変量 患者数 0／o
　　　　生存期間
50％生存（年）　　Log　Rank
　　　　　白血化
25％白血化（年）　　Log　Rank
全経過　　感染 合計
なし
あり
101
49
52
49
51
12
1．8
12
1．2
＊＊
敗血症　　合計
　　　　なし
　　　　あり
101
84
17
83
17
5．5
1．6
＊＊ 12
0．6
；sc　＊
白血化前　感染 合計
なし
あり
101
52
49
51
49
6．8
1．9
＊　’tt 12
0．1
＊＊
敗血症　　合計
　　　　なし
　　　　あり
101
83
18
82
18
42
1．8
N．S．
log－rank　testにて検定（P＜0．05＝＊，　P＜0．01二＊＊）
表4b　自己免疫関連検：査の合併
合計 自己免疫異常 ANA／抗DNA抗体／RF直接クームス 間接クームス M蛋白
合計
十
87
53
34
82
72
10
73
70
3
68
66
2
88
87
1
補体 免疫globlin IgG IgA IgM
合計
低下
正常
増加
著増
51
4
31
16
0
82
1
39
36
6
83
3
59
15
6
83
0
57
25
1
83
2
70
11
0
与が考えられ，またフェリチン増加については，初
診以前の輸血も考慮しなくてはならないが，腫瘍増
殖マーカーとしての要素が関与しているものと考え
られうる．TIBC減少に関してはMDS病態に常に
存在する貧血との相関が有るため一概には予後因子
といえないと思われる．またEpo濃度は輸血を含
めたHb濃度の影響を比較的強く受けるので，貧血
との相関を考慮して補正したところ，Epo濃度が実
測値〉推定値の場合が白血化しやすいとの結果で
あり，すなわち骨髄機能の低下の反映と考えられる．
本検：討ではVitB　12，フェリチン，　Epo濃度の推定値
／実測値も予後因子と考えられた．また年齢・LDH
等が予後因子に入っている予後予測スコアリングも
あるが，年齢7）・NAPscore13）・LDH・葉酸・血中
リゾチーム・尿中リゾチームで有意差はみられず，
予後因子とは考えられなかった．
　2．染色体異常
　染色体異常の内一7／7q一，一5／5q一，＋8等の症例
数が少なく，各異常型によるはっきりした傾向はで
ないが，従来報告されている通り，正常核型に比べ
その内容に関わらず染色体異常のある方が予後不良
で，特に複雑核型complexは明らかに予後不良で
あった6）14）．しかし，以前に報告された染色体異常
がある方がないものより有意に白血化するという成
績は得られなかった．
　3．FAB分類・IPSS・Japanese　scoreについて
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表51PSS別の感染回数・感染期間（1000病日あたり）
　　t－testにて有意差あり（P＜0．05）
第56巻第2号
感染回数：Low　vs　lnt－1及びlnt－2及びHigh，　Low　＋　lndi　vs　lnt－2　＋　High，　Low　vs　lnt－2
感染期間：Low　vs　lnt－1及びlnt－2及びHigh，　Low＋Int－1　vs　lnt－2＋High
IPSS　症例数 感染時好中外数　1000病日あたり　1000病日あたり
Neutro／μ1（平均）　感染回数（回）　総感染期間（日）　　検：記数
好中球機能
　FMLP　PMA
total　ave　　　　92　SD
　　　　　　min－max
3314
6379
0－40872
7．7
17．3
0－100
200
318
0－1800
　　　ave　2．45
14　SD　2．05
　　min－max　O．35－6．66
　2．14
　1．91
0．20－ ．54
LOW　ave　5302　　　　19　SD　10445　　　　　　min－max　30－40872
1．1
3．3
0－14
122
189
1－441
　　　ave　4．98
1　SD　一　　min－max　一
1．06
Int－1　ave　5118　　　　44　SD　7846
　　　　　　min－max　44－37860
3．3
7．2
0－40
　88
115
0－440
　　　ave　1．51
8　SD　1．13　　min－max　O．35－3．62
　1．72
　1．71
0．20－5．03
Int－2　ave　　　　15　SD
　　　　　　min－max
2063
4189
7－25760
8．9
10．2
0－33
131
　90
4－257
　　　ave　3．38　2．32
3　SD　1．94　1．52
　　min－max　1．29－5．13　4．07
High　ave　　　　14　SD
　　　　　　mln－max
1233
1839
0－7326
28．9
34．3
0－100
481
521
0－1800
　　　ave　3．53
2　SD　4．43　　min－max　O．40－6．66
　4．13
　3．42
1．71－ ．54
　生存期間及び白血化をFAB分類・IPSS・Japa－
nese　scoreで比較すると，　FAB分類で生存期間及
び白血三共にあまり有意差がでず，IPSSでは生存
期間でInt－2　vs　High以外で有意差がみられた．白
血化ではLow＋lnt－1　vs　lnt－2＋Highで有意差がみ
られ，Low＋Int－1を低リスク群，　Int－2＋Highを高
リスク群と考えれば有用であった．IPSSは本邦の
MDS症例に完全には適合できないようにも考えら
れる．反対にJapanese　scoreでは生存期間ですべ
てのリスク群で有意差がみられるものの，白血化で
は，GradeL　vs　GradeHしか有意差がみられず，白
血化についてはIPSSの方が優れていた．　IPSSが生
存期間・白血化いずれに関しても本邦MDS症例に
適合できるか否かは，さらに症例を重ねて検討する
必要がある．
　4．寸言の移行
　病型移行のある群は，予後不良と報告されてい
る15）．FAB分類のRAEBやRAEB－T，　IPssのHigh
といった高リスク群の方が，病型移行を多くおこし
ている傾向がみられたが，生存期間に関しては，元
の病型や移行後の病型に関わらず一度でも病臥移行
をおこしたものは有意に予後不良であった．病型移
行がみられた35例での50％生存率が2年以下であ
るのに対して，丁丁移行のない63例（RA　39例，
RARS　5例，　RAEB　11例，　RAEB－T　6例，　CMMoL　2
例）の60％以上が生存している．病型移行は予後
において重要な要素であり，初診時の病型やrisk
の高低にかかわらず，経過中に病型移行をおこさな
いようにする治療が必要と思われる．
皿．治療
　図4bの全症例（何らかの治療を行った治療あり
群と治療なし群をあわせたもの）では，血球3系統
共に無効例が70％近くを占めており，大多数の
MDSにおいてまだ有効となる治療法がないことを
示している16～17）．しかし，何らかの治療を行った治
療あり群と治療なし群を比較した結果からも，治療
なし症例よりも，治療あり症例の方が改善例が多く，
MDSにおいて治療を行うことは意味があると考え
られた．
　一般に低リスク症例に有用とされているVitD3と
Androgenの投与についての検討では16～21）（図4b），
RAで改善例が多くみられ，　RAEB＋RAEB－T＋
CMMoLでは改善例がほとんどなく，RARSでは無
効のみであった．IPSS　risk別でみると，　Low＋Int一
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1では改善例がみられ，Int－2　＋　Highではほとんど
改善例がみられなかった．この結果よりやはり
VitD3とAndrogen投与はLow　＋　lnt－1の低リスク
群，特にRAで有効と考えられた．またVitD3単独
よりは，Androgen単独かVitD3＋Androgen併用の
方が効果があり，特に3系統への効果の為には1年
以上の投与がよいという結果がえられた．
　またVitD3とAndrogen投与が，　RARSにおいて
7例中ではあるが全例無効であったことは，臨床
使用上注意を要すると考えられる．さらに病型移行
の図3aにおいて病型の改善がみられた3例（RA　2
例，RAEB－T　1例）は，共にVitD3＋Androgen長期
併用を行っていた．このことからも，VitD3＋と
Androgen投与の有用性の一面を示唆される．従っ
て低リスク群，特にRAに対しては，有効率は低い
がVitD3＋とAndrogenの一年以上の併用を試みる
価値があると思われる．
　一方，多剤併用化学療法については，高リスク群
に施行することが多い．我々の結果は高リスク群
20例に施行して，CR　4例，　PR　2例，　NR　14例の反
応であり，その後5例が再発し，CRを維持してい
るのは1例のみと成績は以前に報告されているより
も低かった22～24）．
　その他に高リスク群（FAB分類のRAEB，　RAEB－
TやIPSSのInt－2，　High等）については，分化誘
導療法25），低用量化学療法等が行われている．さら
にclonal　diseaseとしての病態から考えても治療と
しては幹細胞移植が望ましく，IPSSのInt，　Highで
若年者の場合には早期の骨髄移植が適応との報告が
なされている26）．しかし本検討の対象者も60歳以
上が過半数を占めたように，実際には患者に中高年
が多いため難しい．高齢者で移植不可能な症例の治
療に関しては，さらに研究が必要である．
皿．死因
　全症例及び白血化例において，感染症死が1位を
占めている．すなわち白血化例で感染二死が多いの
は当然である．しかし非白血化（MDS期）例にお
いても感染症死が30％以上を占めていることは，
MDSの経過において感染症の治療が重要なことを
示している．
】V．合併症
　1．感染
　感染巣としては，以前に報告されていた通り，皮
膚感染症が多く27～28），ついで消化管感染症（特に口
腔内感染症）であった．敗血症の頻度は延べ25例／
281例（9％）と比較的高かった．敗血症の原因菌と
して多いのはグラム陰性桿菌，ついでグラム陽性球
菌で，発熱の原因として最も多いのは敗血症疑いで
あり，以前に指摘されているのと同様であった27）．
　非白血化時（MDS期）に感染及び敗血症を合併
した方が生存期問において有意に予後不良であるだ
けでなく，白血化の頻度も有意に高かったことは治
療に重要と思われた．
　またIPSS　riskでのLow～Highにかけてriskが
高くなるにつれて，1000病日あたりの感染回数と
総感染期間の平均値は増加傾向にあった．このこと
よりIPSSのriskが生存期間や白血病化の予後だけ
でなく，易感染性をも反映できる可能性が示唆され
た．非白血化時（MDS期）の死因において感染症
が多くを占めていることからも，感染症の頻度が予
後と相関することは肯定される．
　好中球数とIPssではLow～Highになるに従っ
て減少する傾向がみられたが，好中球機能（02一産
生能）の平均値は，Low～Highにかけて増加傾向
にあった．ただしこれは感染中に好中球機能の測定
を行っている機会が多かったためとも考えられ，こ
の点に関してはさらに多くの症例での検討が必要で
ある．
　2．自己免疫関連検査
　自己免疫疾患の合併が従来より指摘されていた
が29～30），101例中8例のみであった．自己免疫関連
検査の異常は34例（39％）にみられたが，予後に
は関連が認められなかった．
結 語
　本院におけるMDS　101例の臨床検：討を行った．
IPSSはMDS症例の生存・白血化に関して完全に
は一致しない点もみられたが，臨床的に有用と考え
られた．一方，Japanese　scoreは生存に関してよく
適合していたが，白血化には適合しなかった．しか
しこれらの優劣については，今後さらに症例を重ね
て検討が必要である．
　IPSSに含まれる予後因子以外にもVitB12，フェ
リチン，推定Epo濃度／実測値が予後因子となるこ
（　14　）
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とを認めた．
　　治療については，VitD3　＋　AndrogenとAndrogen
の投与（1年以上）は低リスク群，特にRAには有
効と考えられる．しかしRARSに効果がないこと
は臨床上重要であろう．
　　感染については，非白血化時（MDS期）の感染
合併例が予後不良であり，白血化の頻度も高く，予
後に影響を及ぼす因子であり，白血化の有無に関わ
らず死因の多数を占めるので，MDS治療上で感染
対策が重要である．さらに感染の頻度・期間につい
てもIPSSのriskと相関がみられた．
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Clinical　Analysis　on　101　patients　with　Primary　Myelodysplastic　Syndromes
　　　　　　　　　　－With　references　to　Prognosis，　Therapies　and　Complications一
Nahoko　SHOJI，　Yoshikazu　KAWANISHI，　Keisuke　TOYAMA
The　First　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　In　order　to　identify　prognostic　factors　for　survival　and　leukemic　evolution，　response　to　therapies　and
complications，　101　patients　with　primary　myelodysplastic　syndromes　（MDS），　diagnosed　and　treated　at
Tokyo　Medical　University　from　1985　to　1997，　were　retrospectively　analyzed．　These　included　55　cases　of
refractory　anemia　（RA），　7　with　RA　with　ringed　sideroblasts　（RARS），　24　with　RA　with　excess　of　blasts
（RAEB），　18　with　RAEB　in　transformation　（RAEB－T），　and　2　with　chronic　myelomonocytic　leukemia
（CMMoL）．　lnternational　Prognostic　Scoring　System　（IPSS）　was　applied　to　these　cases　and　its　predic－
tive　value　was　clinically　usefu1　with　MDS　patients　in　our　hospital．　We　found　other　prognostic　factors，
not　included　in　IPSS，　vitamin　Bi2　and　ferritin　for　survival　and　leukemic　evolution，　erythropoietin
concentration　（ratio　of　suspected　value　and　real　value）　for　leukemic　evolution．　With　vitamin　D．g　and
androgen　therapy　（more　than　1　year）　cytopenia　of　many　cases　in　the　low－risk　group，　especially　in　RA，
improved，　but　none　in　RARS．　ln　this　study，　281　infectious　episodes，　including　25　cases　of　sepsis，
were　observed．　Patients　with　infection　before　leukemic　transformation　were　at　higher　risk　as　evaluated
by　survival　and　leukemic　evolution．　lnfection　is　a　major　cause　of　death　in　MDS　without　leukemia．
Management　of　infection　is　very　important　for　MDS　patients．
〈Key　words＞　Myelodysplastic　Syndrome，　Prognostic　factor，　Therapy，　lnfection
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